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  摘  要 
目的：通过检测转录因子 Twist1 在膀胱尿路上皮癌中的 mRNA 和蛋白表达情
况，探讨其表达与临床病理特征的关系。 
 
方法：分别采用实时荧光定量-PCR 和免疫组织化学技术，检测 Twist1 在 42




结果：Twist1 mRNA 在 13 例膀胱癌组织的表达明显低于配对的正常膀胱粘
膜（中位数分别为 1.47E-03 和 4.05E-03，P＜0.01），其在膀胱癌中的表达，Ta - 
1期高于 T2 – 4期，G0 和 G1 高于 G2 级（P＜0.05），G0 与 G1 级间没有差异（P＞
0.05）。膀胱癌组织的 Twist1 蛋白阳性表达率为 90.0%（36/40），明显高于正常
粘膜的 7.14%（1/14）（P＜0.001），其阳性表达主要位于细胞核，并存在间质部
位细胞表达的现象；Twist1 蛋白表达与肿瘤分级、分期无关（P＞0.05），其表







































Objective: To investigate the expression of twist1 mRNA and protein in bladder 
urothelial carcinoma (BUC), and illustrate their relationships with clinicopathological 
features.  
 
Methods: The expression of twist1 mRNA in 42 fresh BUC specimens and 13 
paired non-cancerous mucosas were detected by Real-time fluorescence quantitative 
reverse transcription PCR (RFQ-RT-PCR). Meanwhile, Immunohistochemistry was 
used to detect the expression of twist1 protein in 40 paraffin embedded BUC 
specimens and 14 paired non-cancerous mucosas. And their relationships with 
clinicopathological features were statistically analyzed.  
 
Results: We first showed that expression levels of Twist1 mRNA in 13 paired BUC 
specimens were significantly lower than the non-cancerous mucosas (median is 
1.47E-03 and 4.05E-03, respectively, P＜0.01); The expression levels of Twist1 
mRNA in stage Ta–1 were higher than T2–4 (P＜0.05), which tendency also exist 
between grade G1-2 and G3(P＜0.05). However, difference between grade G1 and G2 
was not significant（P＞0.05）. The positive expression rate of twist1 protein in BUC 
specimens(90.0%, 36/40)was significantly higher than the non-cancerous mucosas 
(7.14%, 1/14)(P＜0.001). Twist1 protein was mainly distributed in the nucleus, and 
expressed obviously in the mesenchyme cells of several specimens (13.9%, 5/36). The 
expressions of twist1 protein were not associated with TNM stages and grades (P＞
0.05). We first showed that expression tendency of twist1 protein was distinct from 
twist1 mRNA, and both were not correlated with age, gender, and smoking history (P
＞0.05).  
 
Conclusions: Twist1 may play a role as an oncogene during the tumorigenesis and 















disordered regulations after transcription. Therefore, abnormal expression of twist1 
protein may serve as a biomarker of BUC and provide us a new potential target for 
therapy. 
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转录因子 TWIST1 在膀胱尿路上皮癌中的表达及意义 





率存在差异，世界各国的年龄标准化发病率（age standardised incidence rate，ASR）







































2. 上皮间质转化诱导因子Twist1 在肿瘤中的作用 
上皮-间质转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)是指在某些因素的作
用下，上皮细胞失去极性，细胞间紧密连接和黏附连接丢失，细胞骨架重塑，获




简称 E-cad ）的表达下调，基底膜降解相关基质金属蛋白酶 (Matrix 













用进行调控[14]。比如，Twist1 可通过激活其下游靶基因 Bmi1 的表达（后者为多
梳蛋白，常在肿瘤中高表达，可维持细胞自我更新能力，尤其是促进某些干细胞
群的自我更新），协同抑制 E-cad 的表达，共同促进 EMT 和肿瘤的发生，并建立














转录因子 TWIST1 在膀胱尿路上皮癌中的表达及意义 
种程度上归功于 EMT（比如通过肿瘤基质成分的诱导），所以 EMT 在使肿瘤细
胞获得迁移能力的同时，也使其具有与肿瘤干细胞相似的特性，从而促进了细胞
增殖和获得化学耐药[17]。目前，在多种肿瘤中发现 Twist1 与肿瘤的进展和转移

























































mRNA 的表达及蛋白表达水平无关，认为 Twist1 蛋白的在肿瘤中的表达上调可
能主要与基因表达的转录后调控有关。 近多项研究表明，Twist1 蛋白在细胞中
的高表达与蛋白磷酸化有关。Su 等[38]研究发现，在多种头颈肿瘤细胞株中 Twist1
受到 IL-6 的正向调节（IL-6 在细胞中主要通过磷酸化级联反应发挥作用），且
与转录水平无关，进一步研究发现 IL-6 通过蛋白激酶使 Twist1 的 S18 和 S20 氨
基酸（S 代表丝氨酸）序列发生磷酸化，从而稳定了 Twist1 蛋白在细胞中的表达，
作者认为 Twist1 蛋白的表达主要受到转录后的严密调控，以便对外界的刺激迅
速做出反应。Hong 等[39]通过质谱分析和特异性抗体研究发现丝氨酸 68（Ser68）
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